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Glioblastomes. Les traitements actuels de ces tumeurs n’empechent pas une 
recidive tres rapide dans la majorite des cas et ne permettent une survie a 2 ans 
que pour un quart seulement des patients. Comme dans le melanome, I’espoir 
pourrait venir de I’immunotherapie. 

Glioblastomes : quoi de neuf ? 


L e traitement standard actuel 
des glioblastomes est l’exe- 
rese chirurgicale suivie 
d’une radiotherapie combi- 
nee avec la chimiotherapie. Le pro- 
nostic de ces tumeurs reste sombre, 
mais l’emergence des agents anti- 
angiogeniques et de Timmunothera- 
pie va probablement modifier leur 
pronostic dans les annees a venir. 

Ce qui se fait 
actuellement 

TRAITEMENTS SPECIFIQUES 

DE PREMIERE INTENTION 

Devant la decouverte d’une lesion 
tumorale d’allure maligne, l’exerese 
chirurgicale, si possible complete, est 
le premier geste indique, dans un but 
diagnostique ettherapeutique. Apres 
confirmation histologique, le traite- 
ment standard du glioblastome asso- 
cie la radiotherapie (5 jours/ semaine 
pendant 6 semaines) et la prescrip- 
tion de temozolomide. Ce dernier est 
administre defagon journaliere pen- 
dant toute la duree de la radiothera- 
pie, puis de fagon mensuelle (5 jours 
par mois) pendant 6 mois. Grace a 
cette combinaison, le taux de survie 
a 2 ans est passe de 10 % a 26,5 % 
compare a la radiotherapie seule. 1 
Chez les patients de plus de 70 ans, le 
traitement depend de l’etat clinique. 
La duree de la radiotherapie est volon- 
tiers raccourcie (3 semaines) et, dans 
certains cas, seul le temozolomide 
en cures mensuelles est administre. 

SURVEILLANCE ET TRAITEMENT 
SYMPTOMATIQUE 

La surveillance des patients traites 
necessite la realisation d’une image- 



Figure. PATIENT DE 69 ANS AYANT UN GLIOBLASTOME EN RECIDIVE, initialement 
traite par radiotherapie et temozolomide. A gauche, IRM T1 avec gadolinium, montrant 
la recidive parietale droite. A droite, IRM T1 avec gadolinium, apres 3 mois d’un traitement 
par bevacizumab. 


rie par resonance magnetique (IRM) 
cerebrale tous les 2 a 3 mois. Les 
patients doivent etre regulierement 
evalues par un medecin ayant une 
double formation en neurologie et 
en oncologie, afin de distinguer les 
complications intercurrentes et les 
fausses images radiologiques des 
reelles progressions tumorales. Plu- 
sieurs evenements peuvent en effet 
mimer radiologiquement ou clinique- 
ment une progression tumorale, 
comme la pseudo-progression post- 
radiotherapie, l’cedeme peri- tumoral 
ou encore la survenue de crises comi- 
tiales, d’une thrombophlebite cere- 
brale, les effets lies a une toxicite 
medicamenteuse ou une hemorragie 
intra-tumorale, par exemple. Un 
traitement par cortico'ides a visee 
anti-oedemateuse doit souvent etre 
instaure des le debut de la radiothe- 
rapie. Le traitement antiepileptique 


prophylactique n’est pas recomman- 
de de fagon systematique chez un 
patient n’ayant jamais fait de crise. 

PLACE DES CHAMPS 
ELECTRIOUES 

A cote du traitement standard, une 
approche par champs electriques 
est aussi disponible. Le dispositif 
TTF (Tumour Treatment Fields) ou 
NovoTTF-lOOA consiste en des elec- 
trodes collees en casque sur le crane 
rase, capables d’emettre des champs 
electriques alternes de faible inten- 
site. Ces champs electriques ont 
montre in vitro et in vivo leur capaci- 
ty a alterer le processus mitotique 
et a detruire les cellules tumorales 
en division. Cet appareil est actuel- 
lement autorise pour le traitement 
des glioblastomes nouvellement 
diagnostiques (en combinaison avec 
la radiotherapie etletemozolo- »> 
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mide). Une recente etude de phase III 
a en effet montre une prolongation 
significative de la survie globale des 
patients traites par radiotherapie 
et temozolomide et TTF comparee a 
celle des patients traites par radio- 
therapie et temozolomide (19,4 vs 
16,6 mois). 2 Si ces resultats valident 
l’etonnant concept de champs elec- 
triques comme agent therapeutique, 
sa mise en place s’avere compliquee, 
a la fois pour des raisons de cout (plus 
de 15 000 euros/mois, non pris en 
charge par la Securite sociale) et la 
necessity de garder les electrodes 
plus de 18 heures par jour, ce qui 
altere la qualite de vie du patient. 

PRISE EN CHARGE 

A la recidive 

En depit du traitement standard, le 
risque de recidive des gliobastomes 
est extremement eleve avec un delai 
median de 7 mois. La recidive sur- 
vient au voisinage immediat de la 
cavite operatoire dans plus de 80 % 
des cas, temoignant du caractere 
infiltrant de cette tumeur. La prise 
en charge d’un glioblastome recidi- 
vant doit etre individualisee pour 
chaque patient et decidee par une 
equipe multidisciplinaire. Les op- 
tions therapeutiques comportent 
une nouvelle exerese chirurgicale 


si la localisation tumorale l’autor ise, 
ou la reprise d’une chimiotherapie. 
La radiotherapie complementaire 
ne fait pas partie des standards 
therapeutiques. A ce jour, aucune 
chimiotherapie n’a fait la preuve for- 
melle d’une efficacite significative 
lors de la recidive. Les nitroso-urees, 
agents alkylants dont le chef de file 
est la carmustine (BCNU), sont clas- 
siquement utilisees. Outre les nitro- 
so-urees, le temozolomide (lorsqu’il 
n’a pas ete utilise lors de la radiothe- 
rapie), et les sels de platine (princi- 
palement le carboplatine) sont les 
chimiotherapies les plus classiques 
dans cette situation. Meme si ces 
traitements donnent parfois des 
reponses radiologiques (5 a 10 % des 
cas), leur impact est modeste et la 
mediane de survie est de l’ordre de 
7 mois, avec environ 15 % de survi- 
vals a 1 an. 3 Ce sombre pronostic 
justifie l’inclusion systematique 
dans des protocoles therapeutiques 
des patients en recidive lorsque cela 
est possible. 

Les raisons d’esperer 

PLACE DES ANTI- 
ANGIOGENIQUES 

Indispensable a la croissance tumo- 
rale, la neoangiogenese est favorisee 


par des facteurs pro-angiogeniques 
comme le vascular endothelial 
growth factor (VEGF). Des multiples 
essais ont teste le bevacizumab 
(Avastin), anticorps dirige contre le 
VEGF. Dans les glioblastomes 
nouvellement diagnostiques, le 
bevacizumab a fait l’objet de deux 
essais cliniques randomises, en 
association avec la radiotherapie 
et le temozolomide. Malgre une nette 
amelioration de la duree de survie 
sans progression (de 3 a 6 mois), le 
bevacizumab n’a pas obtenu l’auto- 
risation de mise sur le marche 
(AMM), compte tenu de l’absence 
d’amelioration de la survie globale. 4 
Lors de la recidive, l’ensemble des 
etudes utilisant le bevacizumab 
soulignent un taux de reponses 
radiologiques eleve (50 %), avec 
une amelioration clinique et une 
reduction des besoins en cortico'ides. 
Le bevacizumab est ainsi souvent 
prescrit dans les glioblastomes en 
recidive hors AMM, a condition que 
son utilisation ne soit pas contre- 
indiquee du fait d’un saignement 
intra-tumoral ou d’une thrombose 
veineuse, par exemple. En l’absence 
d’essai randomise, son impact sur la 
survie reste incertain. Les resultats 
d’un essai europeen de phase III sont 
attendus debut 2016. 5 

ARRIVEEDE 

L’lMMUNOTHERAPIE ? 

Plusieurs approches vaccinales 
dirigees speciflquement contre un 
ou plusieurs antigenes tumoraux 
sont en cours d’etude clinique. Mais 
l’arrivee des check-point inhibitors 
est en passe de bouleverser l’immu- 
notherapie, et de fagon plus large la 
prise en charge des cancers. II s’agit 
generalement d’anticorps mono- 
clonaux ciblant les mecanismes de 
regulation du systeme immunitaire 
(dont PD-1). Ainsi active, le systeme 
immunitaire peut eradiquer les cel- 
lules tumorales, comme l’ont montre 
de faeon spectaculaire les essais 
dans les melanomes et les cancers 
du poumon. Dans les glioblastomes, 
cette famille de molecules est en 
cours d’essai clinique (resultats 
d’un essai a la recidive en attente, et 


CE QU’IL FAUT RETENIR 

Traitement standard des glioblastomes au moment du diagnostic 

L’exerese chirurgicale doit etre suivie d’une radiotherapie combinee avec le temozolomide. 
L’approche par champs electriques (NovoTTF-IOOA) a montre des resultats 
encourageants, mais sa mise en place est difficile. 

Probleme de la recidive 

La majorite des glioblastomes recidivent rapidement, apres un delai median de 7 mois. 
La prise en charge dune recidive doit etre individualisee. 

Les principales options therapeutiques comportent une nouvelle exerese chirurgicale 
et une chimiotherapie. 

La place exacte des anti-angiogeniques reste encore a definir, 
malgre leur effet indeniable sur la qualite de vie. 

Place des essais cliniques et perspectives therapeutiques 

Linclusion dans un essai clinique, lorsqu’elle est possible, doit etre systematique 
en raison du sombre pronostic des glioblastomes. 

Certaines therapies ciblent des alterations moleculaires specifies 
(EGFR, FGFR3, MET...). 

Limmunotherapie represente actuellement le principal espoir therapeutique, 
compte tenu de ses succes dans d'autres cancers. 
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debut d’un nouvel essai dans les 
glioblastomes nouvellement diag- 
nostiques prevu en janvier 2016). 

DES MARQUEURS 
PRONOSTIQUES? 

Jusqu’a present, les marqueurs 
moleculaires et les alterations gene- 
tiques n’ont pas d’impact majeur 
sur les decisions therapeutiques 
dans les glioblastomes. II existe 
cependant des marqueurs dont la 
valeur pronostique ou predictive est 
connue. L’existence d’une mutation 
dans le gene de 1’ isocitrate deshy - 
drogenase (gene IDH) a une valeur 
pronostique favorable indepen- 
damment du traitement par chimio- 
therapie associee. Elle n’est trouvee 
que dans les glioblastomes dits 
secondaires, c’est-a-dire survenant 
sur une tumeur de plus bas grade. La 
methylation du promoteur du gene 
de la methyle guanine methyle trans- 
ferase (gene MGMT), trouvee dans 
40 % des glioblastomes primaires ou 
secondaires, a une valeur predictive 
favorable concernant le benefice de 
la chimiotherapie par temozolomide. 
Les difhcultes techniques liees a son 
dosage n’ont pas permis son implan- 
tation en routine. Des therapies ci- 
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blees, adaptees au prohl moleculaire 
specihque de chaque patient, sont en 
cours de developpement (anti -epider- 
mal growth factor receptor [EGFR], 
anti -fibroblast growth factor recep- 
tors 3 [FGFR3], anti-Met, etc.). 

Perspectives 

La prise en charge des patients en 
neuro-oncologie est en pleine muta- 
tion. Apres la decouverte de la 
chimiosensibilite des oligodendro- 
gliomes dans la fin des annees 1990, 
de l’efficacite de l’association radio- 
therapie-temozolomide dans les 
glioblastomes dans les annees 1995, 
les progres realises dans la compre- 
hension de la physiopathologie ont 
favorise l’identification de sous- 
groupes de patients ayant des carac- 
teristiques particulieres et une forte 
probabilite de reponses a un agent 
therapeutique cible. Les anti-angio- 
geniques sont en passe de modifier 
les standards actuels de traitement 
meme si les reponses radiologiques 
observees ne sont pas encore dura- 
bles. Dans les 5 ans qui viennent, 
l’immunotherapie va probablement 
changer ce panorama et enfin 
modifier le sombre pronostic de 
ces tumeurs. © 
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RESUME GLIOBLASTOMES : QUOI DE NEUF ? 

Le traitement standard actuel des glioblastomes repose sur I’exerese chirurgicale suivie d’une 
radiotherapie combinee avec la chimiotherapie. Le pronostic de ces tumeurs reste sombre, 
mais lemergence des agents anti-angiogeniques et de I'immunotherapie va probablement 
le modifier dans les annees qui viennent. 

SUMMARY GLIOBLASTOMAS: WHAT’S NEW? 

The treatment of glioblastomas relies on surgical resection, followed by concomitant treatment 
with focal radiotherapy and chemotherapy. New approaches, such as anti-angiogenic agents, 
electromagnetic fields or immuootherapy, might modify in the near future the poor progno- 
sis associated with this deadly disease. This review highlights the recent progress made in 
that field. 
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